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EL ALCOHOL Y L.\ ATEROSCLEROSIS EXPERil\IENTAl. 

(Alcohol and experimental atherosclerosis ) 
Nutrition Reviews. 18:152 153, ma\'O, 1960 
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En un tiempo se consideró que la arteriosclerosis era el resultado directo del 
consumo exagerado ele alcohol. Sin embargo, en la actualidad la opinión generalizada 
indica que el consumo de alcohol puede prevenir y aun hacer reversible el proceso 
arteriosclerótico. Ninguna de las dos formas de pensar está respaldada por evidencias 
experimentales serias, no obstante, la primera parece ser la eventualidad más factible. 

Los estudios de autopsia en alcoholicos crónicos no fueron suficientemente demos­
trativos para aclarar esto último, ya q

1
ue estos casos no mostraron diferencias con suje­

tos con alcoholismo moderado y abstemios . Los resultados ele este traoojo, sin embargo, 
no estuYieron bien controlados. 

Para valorar esta dificultad, encontrada en los humanos, Nikkila y Ollila hicieron 
el siguiente trabajo en animales de experimentación. Se tomaron gallinas de 7 semanas 
que se cli\·idieron en 6 grupos de 3 5 animales cada uno, a dos grupos se les dió dieta 
normal, sin nada agregado; a otros dos se les agregó colesterol ( 1.5 por ciento) y a los 
2 últimos se les administró una dieta hipoprotéica con colesterol. A los pollos que 
se les <lió alcohol se les ajustó el nivel del mismo en sangre a 50 mg. por ciento. El 
experimento duró 18 semanas. A este tiempo, se sacrificaron los animales y se les 
Yaloró semievantivamente la deposición de cokstcrol en la aorta e ilíacas. Además, 
se hicieron determinaciones de colesterol total, de alfa y beta lipoproteinas y de al· 
cohol. Los niveles basales de colesterol fluctuaron entre 106 y 11 O mg. por ciento; 
en animales con dieta standard sin fflda d nivel fue de 126 mg. por ciento; en los 
animales que recibieron alcohol, Ja concentraci6n de colesterol fué de 158 mg. por 
ciento; los animales que comieron colesterol con agua tuvieron 312 mg. por ciento; 
los que tomaron alcohol 376 mg., y los animales que tomaron nada más alcohol tu­
vieron una concentración de colesterol plasmático de 605 mg. por ciento. La inges­
tión de alcohol no modifica la dcposicion de colesterol en la pared de los grandes 
\·asos. 

En el presente estudio, por tantu, parece q11e la ingestión crónica de alcohol fo­
\·orece la hipercolesterolemia aunque puede también proteger a las arterias del dafio 
usualme11te producido por las grandes elevaciones de colesterol. 

LA BIOQUÍl\lICA DE LA I:'.\'FLAI\IACIÓN Y LA REPARACIÓN TISULAR 

( Chemistry of inflammation and repair) 
Nutrítion Re\'i.cws. 18 :3 1-83, marzo, 1960. 

Desde hace muchos afios se han descrito las. variantes histológicas de la inflama­
ción y la reparación tisular. No obst-ante, ccn el desarrollo de los procedimientos 
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microqufmicos, se han cstudiadü con más cuidadci las correlaciones que existen entrt 
la alteració11 histológica de la inflanrnción y los trastornos químicos que se suceden en 
ese tejido. 

El presente trabajo, est11di<l las alternciones histológicas y químicas de la infla­
mación inducida por aceit~ de cro~ón, determinándose cuantitativamente hexosamina , 
hidroxiprolina y nitrógeno cutáneo, para relacion:.lr la formación de tejido de granula · 
ción por medio de la hexosamina, la formación de colagena por medio de la hi<lroxi · 
prolina y las variaciones ele las proteinas tisulares por medio <le1 nitrógeno. 

Se utilizaron 60 rata5 a las que se inyectó en la región dorsal derecha O.-+ ml. 
de aceite de (-rotón y simultáneamente en la izq:tlierda 0.4 ml. de sol. salina para con­
trol. Se mataron los animales sucesivamente de los 3 a los 21 días de haber inyectado 
el aceite de crotón para inducir la inflamación. 

En las áreas lesionadas por la inflamación se encontró una marcada disminución 
de la relación hidroxiprolina nitrógeno a los cuatro días de la inyeccción , relación que 
se estabilizó a los 19 días, momento en que comenzó a subir otra vez esta misma 
relación. La relación hexosaminanitrógeno comenzó a subir en las áreas lesionadas desde 
el tercer día, después bajó rápidamente y llegó a un nivel similar al que existía antes 
de inyectar el aceite de crotón en el momento en que se comenzó a formar la escara. 

la dismürnción de Ja hithoxiprolina alrededor del cuarto día se interpreta como 
una pérdida de colagena cut{mea. Parece ~er que el aumento en las hexosaminas tisu-

. lares se correlaciona con la formación d e tejido de granulación. la disminución de 
hidroxiprolina, se presenta cuando lustologicamente existe una disminución de cob­
gena. Sin embargo, en el memento en que existe poca colagena en el área lesionada, 
70 por ciento de la hid!'oxiprolina inicial permanece en los tejidos, los autores consi­
d~ran que ésto está íntimamente relacionado con el componente de reticulina. En el 
tejido control existe también un::i disminución de hidroxiprolina, sin embargo, no 
existe una explicación plausible para explicar este hecho . 

Necesitan hacerse en el futuro , e<;tudios sobre los cambios ele la acti\'icbd enzimá­
tica de estos tejidos para establecer conclusiones miás satisfactorias que las actuales. 

EL METABOLISUO DEL LEUCÓCITO LEUCÍ:\lICO 

(Thc metabolism of Lenkemic Leukoc:~te ) 

vVilfonn N. Valcutime 
The Ame.r.ícan Journal ot Medicine. 28: 699-7 10, 1960. 

La aplicación de las técnicas bioquímicas y enzimológicas al estudio de la leu­
cemia, han permitido notar que existen alteraciones de metabolismo del leucócito, in­
dependientemente de que la etiología de la leucemia sea viral , por mutaciones gené­
ticas inducidas por radiaciones, por aberraciones metabólicas, etc. Parece ser que el 
metabolismo y la constitución enzimática y bioquímica del leucocito leucémico es 
diferente del normal. Estas diferencias pueden demostrarse cuantitativamente entre 
las enzimas individuales, los constituyentes no enzimáticos y las reacciones metabóli­
cas que dependen de sistemas multienzimáticos. 

En el caso de la fosfatasa alcalina, que normalmente es baja en el leucocito nor­
mal, ésta se encuentra considerablemente elevada en el leucémico además se obser\'a 
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que en situaciones de Stress condicionados por la administración de _'\CTH o, 17-hi­
droxi-corticosteroides el leucocito norma l responde eleYando la concentración de fosfa ­
tasa alcalina, en el leucémico no SHcecle este hecho . 

En término de glucolisis y respiración, los leucocitos con leucemia crónica utili­
zan menos glucosa, menos oxígeno y producen m enos ácido láctico que el nom1al. 
FI mecanismo glucolítico es fundamentalmente ahórtico . La exoquinasa se encuentra 
disminuída también en la leucemia crónica lo que se correlaciona con la baja de la 
glucolisis. También el AT P se encuentra en límites subnonna1es. 

Se han im·estigado muchas enzimas en la leucemia, sin cmbargo,los resultado~ 

son más bien fragmentarios, descripti,·os, y en muchos casos contradictorios lo que im ­
plica que su interpretación pueda ser en muchos casos falaz. 

I N HIBICIÓ N DE L.\ HIOSÍNT E SIS DEL CO LEST E r.O L P OR E l. .\c mo F.\RN ESOI CO 

Y SU S :\N ,\LOGOS 

( lnhibition of cholesterol biosynthesis by farn esoic acid ancl its analogues) 
G . Popj'ák ; R . H . Cornforh , y K. Clifford 

T he Lancet 7 137: 1270-12 73, 1960 . 

De acuerdo con una de las teorías principales de la patogenia de la aterosclerosis. 
el aum.ento del colesterol sanguíneo puede ser una de las causas de la misma. El 
colesterol se sintetiza en el organismo por numerosos pasos intermediarios a partir 
de fragmentos de acetato y adem:ls es proporcionado por la dieta . Se acumHla en el 
organismo, cuando la síntes is endógena es mayor que la degradación o la eliminación 
D e acuerdo con ésto, si el aumento del colesterol sanguíneo es la causa primaria de 
la aterosclerosis -lo cual no está demostrado- la disminución del 1Ú\'el del mismo, se­
ría un m edio profiláctico provechoso . 

Conociendo el metabolism o del coles terol , se puede intentar disminuir el nivel 
ele colesterol corporal por tres caminos : 1 ) inhibiendo su absorción intestinal, 2 ) 
es timulando su eliminación y, 3) inhibiendo su síntesis endógena. De esto último 
t ra ta el presente trabajo. 

T eóricamente se puede inhibir la síntesis del colesterol interfiriendo en cualquier 
reacción de su larga cadena de síntesis. No obstante, parece poco deseable el interferir 
con las reacciones que preceden a la forma ción d e :k idp mevalónico, ya que la acetil ­
CoA, la aoeto-acetil-CcA, y el 3 hidroxi- 3 m etil-glntaril Coi\, participan en reacciones 
diferentes aparte de la síntesi<> de colesterol. D espués ele la formación de ácido m eva­
lónico, la inhibición parece ser m<h específica . 

H ace poco se observó que durante la síntesis del colesterol , uno de los interme­
diarios, el farn esii-pirofosfato, era metaholizado por las c11zirnas hepáticas a :kido 
farn esoico, que no es intermediario d <:: la síntesis del colesterol, pero que regula in­
directamente su síntesis. Se ha puhJicado que este compues to sí va a formar parte de 
la molécula de colesterol , pero esto no se ha confirmado posteriormente. De estos 
datos, Wright y Cleland ( 1957) descubrieron la acción inhibitoria del ácido farnesoico 
en la síntesis de l coles terol a partir del meYalonato in vitro ; como se han descubierto 
5 análogos estructurales del ácido farncsoico , se hace la \aloración de los mismos 
en este trabajo para tratar de disminuir la síntesis del coles terol con m evalonato como 
sustrato y en homogenados de hígado. 
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Se observó que 4 análogos a la concentración dr.:: 1 milimola por . ml. inhiben 
totalmente la síntesis de colesterol. La s:..1stancia :tctiva es el ácido famesóico. Un aná­
lcgologo inhibió a la mevalonico-quinasa, los otros 3 no parecen actuar en esta enzima. 

LA HIPOCALCIURIA COMO SIGNO DE INSUFICIENCIA GLOl\·IERULAR 

( Hypocakiuria as a sign of glomcrular insufficiency) 
_\. Litchwitz, S. de Leser; R. Parlier; D. llioco y Ph. Bordis. 

La Presse J\1cdicale. 68:167-169, 1960. 

Se estudiaron 55 pacientes sohrc los 60 aüos de edad que padecían de diferentes 
enfermedades y a los que aparte de un completo examen físico se les practicó glicemia 
azotcmia, albuminuria y calcinria. La albuminuria se encontró en 2 pacientes sin sig­
nos de insuficiencia renal, la az¡otemia se encontró en más de 2 pacientes y en uno 
de ellos se asocia a síntomas moderados de insuticiencia glomerular. El nivel de calcio 
en la calciuria estuvo por abajo de 70 mg. por 24 hs. en 17 pacientes y en 12 de 
ellos el clearance glomernlar se encontró anormal. 

Concluye el autor que una hipocakiuria de menos de )0 mg. por 24 horas es 
la regla en pacientes hipcrazoemicos y que nn nivel normal o elevado de calcio con 
azotemia significa lesión tubular u osteopatía debida a hiperosteolisis en pacientes con 
m.ieloma o cáncer metastásico. 

El hallazgo constante de una calciuria baja en la nefritis azoemica, condujo 
al autor al estudio sistemático de una serie de nefropatías con hiperazoemia. Encontró 
lupocalciuria en tcx:los los pacientes en los que hubo una disminución apreciable 
del clearance glomerular. La investigación de hipocalciuria es probablemente el mejor 
método para diagnosticar la insuficiencia renal, pudiendo rer: mplazar el ninJ de urea 
y creatinina como indicadores de lesión glomernlar. 

INVESTIGACIÓN CLÍNICA DEL USO DEL EXTRACTO CARDÍACO 

( Clinical investigation of the use of heart extracts ) 
A . A ., Villeb; L. Atibo} y C., Leszcck . 

. Hevista Bra5ileira de Medicina. 17: 1-8, 1960. 

Cuarenta y cinco pacientes con insuficiencia coronaria se trahuon con extracto 
c1rdíaco en un período de 1 a 3 semanas. la dosis m(i.:faa fue una inyección l. M. 
diaria a cada dos días, más una tableta 3 veces al día. . 

El dolor anginoso desapareció totalmente en 7 pacientes ( l :¡. .9 por ciento ) , mejoró 
considerablemente en 31 ( 69. 5 p01 cien to) . 

Los cambios electrocardiográficos se clasifican como excelentes en 8 pacientes 
(normalización completa de derivaciones previamente alteradas y repolarización); bue­
nos en 20 ( 42.5 por ciento) que tenían alteraciones primarias en la onda T y en quienes 
las derivaciones se hicieron más positivas y cercanas a lo normal; moderada en 5 pa­
cientes (10.6 por .ciento) y en 14 (29.9 por ciento) mala. 

Esos resultados indican que este tratamiento es efectivo en la cardiopatía arterios­
derótica (? ) , ( ?) , (? ) . 
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HALLAZGOS PATOLÓGICOS EN LA ICTERICIA PRODUCID_\ POR LA ADl\.IINISTRAClÓN 

1 'ER:\Pf'.UTICA DE IPHONIAZIDA 

( Pathological findings in jaudice associated with iproniaúd therapy) 
Hans Popper 

J- A J'vL A. ; l6S( l7 ); p-2235 , Dic. , 195 8. 
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La iproniazida ( Marsilid) fosfa to, es un inhibidor de la amino oxidasa y se utilizó 
inicialmente en el tratamiento de 1.1 tnbercnlosis hahiéndose observado recientemente 
que es capaz de mejorar los estado~ clq)ícsi,·os. Posteriormente se han reportado casos 
de ictericia con la administración <le esta droga y cambios hepatocelulares evidentes. 

En 2 3 de 27 casos de paciente~ tratados con iprcniazid:i (dosis total de 1000 a 
12000 mgs. y duración del tratamiento .d~ l O a 126 días) se encontraron las siguien­
tes alteraciones. La bilirrubina estuvo elevada en todos los pacientes. En 11 de los 
casos fatales y en 5 de los no fatales la cifra excedía de 15 mgs. 

El cefalin colesterol fné de 3 y 4 cruces en 12 de los pacientes. La cifras del timol 
fne10n por encima 4 U. en 16 de los 2 3 y llegó a exceder las 1 5 unidades en 5 ocasio· 
nes. La fosfatasa alcalina estaba elevada en 16 pacientes. La transaminasa se elevó 
en 15 pacientes y la B. H9 no mostró grandes alteraciones. 

Los hallazgos anatomopatológicos fueron los siguientes. Hepatitis intensa en fo· 
cos; necrosis de células hepáticas reemplazadas por histiocitos y linfocitos y neutró· 
filos segmentados. Las células hepáticas que persistieron eran balonadas y se tenían con 
diferente intensidad; citoplasma acidófilo y núcleo picnótico. Canalículos biliares 
dilatados y con bilis . En todos los casos la ictericia fué la regla , casi ninguno de los 
casos presentó fiebre y 1a proporci6n de muertos fué muy elevada ( 16 pacientes ) . La 
dosis total y la dosis diaria fué mayor en los casos fatales. 

PANCREATITIS AGUDA EN P ·\CI ENTES T RATADOS CON CLOROTIAZID:\ 

Acute o;inG~atilis in patients receiving chlorothiazide) 
Johnston , D. H. 

J. A. !H. A. 170;2054, 1959. 

Hasta hoy se había tenido informaciún sobre algunos efectos tóxicos de la clo­
rotiazida, tales como dermatitis exfoliativa, púrpura e ictericia. Estos efectos tó­
xicos son muy raros. En el presente trabajo se informa sobre tres casos que desarrolla· 
ron una pancreatitis aguda y los cuales habían recibido cloroliazida diariamente durante 
varios meses sin que presentaran en sm antecedentes ninguna de las causas desencadenan· 
es ele pancreatitis aguda corno son: coleci stop~1tía asociada, tumor o infección pan­
creática, lesión del páncreas o ;:ilccholisrno . Se trató de tres mujeres de :;o aflos de 
edad quienes habían recibido de O.:; a 1 gr. diario de cJorotiazida durante dos a tres 
meses como tratamiento para la p:ltología cardiovascular que presentaban . El diagnós· 
tíco de pancreatitis se basó ~n datos clínicos y de laboratorio y en un caso fue con­
firmado por estudio hisopatológico al efectuarle la a1.ttópsia, único caso fatal de los 
hes. Aunque la etiología específica permanece desconocida, la clorotiazida fué con­
siderada como una causa posible ya que suponen los autores que sea más que una 
mera coincidencia. Despn::s <le la preparación de este trahajo los autores estudiaron un 
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caso mcís que se encontraba en las niismas condiciones ya que se trataba de un hom­
bre de 82 años de edad con cardioangioesclerosis e insuficiencia cardíaca congestivo­
,·enosa y que recibió un gramo de clorotiazida una o dos Yeces por semana durante 15 
rneses y que ingresó al hospital con un cuadro típico de panrreatitis aguda. Tampoco 
se encontraron antecedentes que explicaran este cuadro. 

L\ DllTRESIS HÍDRICA EN L.\. INSUFICIENCL\ CORTlC.\L SUPR.\RRE!\AL 

( \Vater diuresis in adrenal cortical insufficiency) 
.-\. E., Thompson; E. G., Bronwell, y G. R., Cummings 

Annals of Interna! Medicine. 52 :949-959, 1960. 

Una de las pruebas más antiguas y más ampliamente utilizadas para el diagnóts­
tico de la insuficiencia cortical suprarrenal es la que demuestra la incapacidad del 
paciente con enfermedad de Addison para elaborar una diuresis hídrica nom1al, como 
demostraron Robinson, Power y Kepler. Después de esta prueba surgieron muchas otras 
tendientes a afinar los detalles de la misma, y, en el presente trabajo, se mencionan 
los resultad,m de una revaloración de la prueba de Oleesky, que parece ser la mcís 
s:::tisfactoria. 

Para esto , se hizo un estudio de la respuesta diurética a la ingestión de agua, con 
y sin cortisona pre\'ia a la administración de agua, en 2 38 sujetos sospechosos de tener 
enfermedad de Addison. las pruebas positi,·as, caracterizadas por un rápido retorno 
de la diuresis inhibida, cuando la sobrecarga hídrica fue precediHa de cortisona, se 
observó en 2 5 de 28 sujetos en los que se hahía diagnosticado insuficiencia suprarre-
1•al por la clínica. En los tres sujetos restantes, la prueba positiva se obtuvo después 
de provocar depleción salina. Se encontraron falsas positivas en tres casos, uno con 
i.1snficiencia cardíaca y otro c0n insuficiencia renal. 

Cuando se toman precauciones respecto a vaciar la yejiga de los pacientes antes 
de desarrollar la prueba, no se obtienen falsas positi\'as, incluso en casos de insufi­
ciencia renal o cardíaca. 

La prueba de Olecsky, que se estudia en esk trabajo, parece ser la más conve­
niente para pruebas espcíficas, ya qnc es mm· ~encilla y no requiere ayuda adiciona~ 
de laboratorio . 

.--\.PLICACIÓ1'" CLÍNICA DE UN NUE\'O lVIÉTODO PARA INVESTIGAR LA RESERVA PITUITARIA 

( Clinical application of new test of a pituitary reserve.) 
Liddle, G. \ \ .. 

Cliu. Endocrinol and. J\1etab. 19, p-875, .Agosto, 1959. 

Estudios recientes han llevado a la evaluación . de la reserva pituitaria, basado~ 

en el hecho de que una reducción de cortisol por la corteza suprarrenal induce a ur 
aumento compensatorio de la secreción de .ACTH por la pituitaria. Estos estudio~ 

se han realiz.ado con el compuesto ,d~nominado 2 metil-1-2 bis ( 3-piridiy) 1-propam 
o SU-4885 , el cual inhibe la 11-hidroxilación de esteroides por la corteza suprarrena·1 
~ ' disminuyen la secreción de cortisol con aumento compensatorio en la secreción de 
r\CTH y de 11-desoxicorticoides en forma de compuesto S. 
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Se seleccionaron para esta prueba 71 sujetos cuyo estado endócrino había sido 
chramente definido por métodos convencionales. El SU-4885 fué administrado por vía 
mal en dosis de 500 a 750 mgrs.' cada cuatro horas. Para prevenir el vértigo que es 
frecuente por absorción rápida, cada dosis oral fué seguida de la ingestión de un vaso 
de leche o de algún alimento sólido. En otros estudios el SU-4885 fué administrado 
por vía endovenosa e inyección lentamente por un período de 16 horas; la dosis total 
fué de 2 a 3 mg. diluída en un litro d'.e sol. fisiológica de cloruro de sodio o dextrosa 
al 5 por ciento. Se realizaron pruebas standar después de la administración de 50 U. 
dt' corticotrofin por un período de S horas.Se hizo dosificación de los 17-hidroxics­
tuoides en la orina y en la sangre y se l'ncontraron aumentados en el 98 por ciento 
de los adultos normales y también aumentados al doble en las pruebas de estimulación 
con ACTH. Los valores de l 7K en la orina también aumentaron y ca~·eron simultá­
neamente con los valores de 17-hidroxicsteroides. Se estudiaron pacientes con enfer­
medad de Addison, con hipopituitarismo, adenomas cromo cromofobos, acromegalia, con 
caquexia y en todos no hubo aumento de en lo 17 ·hicl.roxiesteroides lo cual indica que 
existía una reserva pituitaria limitada. Pacientes estudiados con enfermedad de Cushing 
debido a hiperplasia adrenal todos re~pondieron a la prueba con valo-res más altos que 
lGs sujetos normales. 

DA~O HEPÁTICO QUF. SE PRESE:'.'T.\ DURA:-;TF. L:\ :\D:!\IINISTR:\CIÓN TER:\PÉUTIC.\ 

De· CLOROPROPA!\JID:\. 

( 1 lepa tic cfamagc during cloroprop;:;mide ther~py) 
Brown, C. 

f. A. :\l. A.. 170:2085, 1959. 

Recientemente se ha usado una nue,·a arilsulfonilurea, la cloropropamida ( Dia ­
binase) en el manejo de la Diabetes mellitus. Su modo de acción es semejante al de 
las otras sulfonilureas pero con mayor efecto hipoglucemiante que la tolbntamid.a y se 
e ..:creta más lentamente la que permite una dosis más pequeña. Los estudios experi­
mentales en animales habían demostrado que su toxicidad era muy baja. Los ens:iyos 
clínicos en aproximadé!mente 2,000 casos con duración del tratamiento de uno a dos 
a.los mostraron que algunos de los pacientes sufrieron alterne-iones en sns pruebas 
dt funcionamiento hepMico. En ocho casos apareció ictericia algunas veces asociada a 
erupción cutánea y eosinofilia; en estos casos se presentó la ictericia después de dos :i 

cinco semana~ después de haber eniot:7..ado el traamiento y se caracterizó por elevación 
de la fosfatasa alcalina y por la existencia de estásis biliar intracanalicular, hechos to­
dl1os que 'd\esaparecieron al snspc:.nder la administración de la cloropropamida. 

El objeto de la presente puh1icación es informar sobre tres casos mas de lesión 
hepática que se presentó en un grupo de 4<J pacienes tratados con esta droga. El hecho 
ck haber encontrndo un período pre-icérico latente (elevación de fosfatasa alcalina ) 
síntomas prodrómicos, erupción cutánea y eosinofilia sugiere que el mecanismo in­
Yolucrado sea del tipo <le hipersemibiliclad. 

La lesión hepática generalmente se presenta entre la primera y sexta semana 
de iniciada la administración de la droga por 10 que se recomienda suspenderla ~1 

los valores de fosfatasa alcalina atmH:11tan arriba de los niveles normales. 
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